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La planification d'une grossesse chez des patientes jeunes ayant un antécédent de cancer,
notamment du sein, devient une situation clinique de plus en plus fréquente. Dans ce contexte
très spécifique, plusieurs questions devront être abordées avec le couple. Elles concernent la baisse
de la fertilité post-chimiothérapie et les différentes techniques de préservation de celle-ci, mais
aussi le risque de récidive de la maladie cancéreuse, la question du délai entre le traitement du
cancer et la conception, et l'allaitement. Une grossesse dans ce contexte semble être possible,
moyennant une approche multidisciplinaire et une anticipation des différents effets indésirables
des traitements. La règle principale dans cette prise en charge est de favoriser la sécurité
oncologique avant tout.
Summary
Pregnancy after cancer: For whom and when?
Planning a pregnancy for patients with a history of cancer, including breast cancer, is a clinical
situation that becomes more and more common. Several speciﬁc items are to be discussed:
decrease of fertility after cancer treatment, fertility preservation options, impact of pregnancy on
cancer recurrence risk and appropriate interval between cancer and pregnancy. Programming
pregnancy after cancer is doable in a multidisciplinary setting, and begins at cancer diagnosis to
anticipate the various speciﬁc pitfalls. Favor adequate oncologic care remains the leading rule.evier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Concevoir un enfant après un cancer fait partie aujourd'hui des
questions que se posent fréquemment les couples concernés,
quel que soit le cancer dont ils sont atteints. L'amélioration du
pronostic grâce au progrès thérapeutique, le recul de l'âge de la
première grossesse et les couples recomposés amènent aujour-
d'hui nombre de jeunes femmes entre 35 et 40 ans à évoquer
ces questions avec leurs médecins [1]. Les progrès de l'assis-
tance médicale à la procréation (AMP) engendrent chez ces
jeunes femmes le désir bien compréhensible de devenir mère
après un cancer. Le corollaire est de déterminer quelles patien-
tes peuvent être enceintes après un cancer, tant sur le plan de
leur fonction ovarienne après des traitements gonadotoxiques
que sur le plan de leur risque de récidive de la maladie
cancéreuse.
Le cancer du sein représente à lui seul un tiers des cancers
touchant les patientes en âge de procréer [2]. Les données de la
littérature actuellement disponibles concernent avant tout le
problème de la fertilité après cancer du sein. On estime que
70 % des patientes de moins de 45 ans prises en charge pour
un cancer du sein souhaiteraient un enfant après la fin de leur
traitement [3]. L'accent a particulièrement été mis dans le
dernier plan cancer sur la préservation de la fertilité comme
moyen d'amélioration de la qualité de vie après cancer [4,5].
La survenue d'une grossesse dans ce contexte soulève donc
plusieurs questions comme la baisse de la fertilité après trai-
tement médical principalement chimiothérapique et les diffé-
rentes techniques de préservation de celle-ci, l'impact de la
grossesse sur la maladie et la sécurité oncologique, le délai
optimal entre le traitement du cancer et la conception, l'allai-
tement maternel et enfin, les troubles psychologiques qui peu-
vent apparaître dans un tel contexte.Fonction ovarienne après cancer –
préservation de la fertilité avant
traitement oncologique
La chimiothérapie est gonadotoxique, avec pour conséquence
potentielle une ménopause précoce [6]. Schématiquement, cet
effet dépend de l'âge de la femme, du type de chimiothérapie
(FAC, FEC, CMF. . .), des doses prescrites et de la susceptibilité
individuelle [1]. Cette dysfonction ovarienne peut se présenter
sous la forme de cycles anovulatoires, d'une aménorrhée tran-
sitoire, ou définitive. L'irrégularité des cycles ou une aménor-
rhée transitoire sont fréquentes pendant la chimiothérapie et
certaines patientes peuvent retrouver un cycle normal dans les
6 à 24 mois suivant la fin du traitement [7]. La prise en charge et
les propositions de préservation de la fertilité sont basées sur
des données encore très préliminaires tant en termes d'évalua-
tion de la fonction ovarienne, qu'a fortiori de prédiction de celle-
ci après traitement. Le risque de toxicité ovarienne après chi-
miothérapie semble sous-estimé car les études ont longtempsconsidéré l'incidence de l'aménorrhée comme reflet de la fer-
tilité et de l'efficacité de la thérapeutique [8]. Or, la présence ou
l'absence de règles ne reflète pas précisément la réserve ova-
rienne [9]. Il a été montré que certaines jeunes femmes, même
parfaitement réglées, présentent déjà des stigmates biologi-
ques annonciateurs d'une fonction ovarienne perturbée [1].
Bines et al. [10] ont bien souligné l'importance de définitions
communes. Ils ont proposé de parler d'aménorrhée chimio-
induite (ACI) lorsque celle-ci dépasse 6 mois chez une femme
qui n'était pas ménopausée au moment du diagnostic. Cette ACI
peut être précoce (survenant dans l'année qui suit le début de la
chimiothérapie) ou plus tardive, mais également transitoire ou
définitive. La réapparition de règles après 24 à 29 mois d'ACI
[10] justifie d'attendre en pratique au moins 2 ans avant de
parler de ménopause chimio-induite stricto sensu.
Le compte des follicules antraux à l'échographie couplé au
dosage d' Anti-Mullerian Hormone (AMH), dont le taux varie
peu pendant le cycle serait un reflet plus objectif de la réserve
ovarienne [11]. L'AMH pourrait mesurer objectivement, y
compris dans l'urgence à tout moment du cycle, la fertilité
pré- et post-chimiothérapie [12]. En ce qui concerne les cancers
hématologiques et l'évaluation de la fertilité, la réserve ova-
rienne semble diminuer, même avant traitement. Ainsi, le
compte des follicules antraux est plus bas et les patientes
nécessitent une dose plus élevée de gonadotrophines lors de
la stimulation ovarienne pour obtenir le même taux d'œstradiol
[13].
L'âge de la patiente au moment du traitement oncologique est
le facteur primordial qui conditionne sa fertilité post-traitement.
Les plus forts taux d'ACI se retrouvent dans les groupes de
patientes âgées de 40 ans et plus [14]. A titre d'exemple, la
dose cumulée de cyclophosphamide nécessaire pour induire
une aménorrhée chez une patiente de 40 ans représenterait
un quart de la dose nécessaire pour une femme de 20 ans [15].
Après utilisation du protocole FEC [5-fluorouracile (5-FU)], épi-
rubicine et cyclophosphamide) pour le traitement du cancer du
sein, une ménopause précoce a pu être constatée chez 10 à
25 % des patientes de moins de 40 ans, contre 90 % dans le
groupe de patientes de plus de 40 ans [16].
La toxicité ovarienne dépend également du type de drogues,
des associations et de la dose cumulée du traitement. L'utilisa-
tion de 5-FU à forte dose en monothérapie (mais non utilisé en
pratique comme protocole) semble avoir un impact limité [17],
l'association épirubicine–vinorelbine également [18], mais les
données restent limitées. A l'opposé, le cyclophosphamide a
une toxicité ovarienne importante [10]. Le rôle des taxanes est
également en cours de définition avec une nette majoration
potentielle du risque d'aménorrhée post-chimiothérapie
[2,19]. L'augmentation de la dose cumulée enfin est corrélée
à l'altération de la fonction ovarienne [6]. Peu de données sont
actuellement disponibles sur l'effet du trastuzumab sur la
fertilité.tome 102 > n85 > mai 2015
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tamoxifène, les effets sur la fonction ovarienne sont moins
connus, et semblent essentiellement liés au « retard » qu'ils
induisent dans la réalisation du projet parental [20].
La préservation de la fertilité est donc un enjeu majeur dans la
prise en charge de ces patientes. L'information donnée est
complexe dans une période difficile pour la patiente et son
conjoint. Un véritable accompagnement sur le long terme appa-
raît donc primordial [21].
Les données les plus récentes sont contradictoires. Certaines
études montrent que la réponse en termes de recrutement
folliculaire est corrélée à l'âge et qu'il n'y aurait pas d'impact
de la maladie sur ces résultats [22]. A l'inverse, d'autres séries
montrent que les groupes de patientes atteintes de cancer,
même avant traitement, ont un compte des follicules antraux
plus faible que le groupe témoin, un taux d'œstradiol au
moment du déclenchement de l'ovulation également plus
bas et un nombre inférieur d'ovocytes recueillis [21].
La technique la plus établie de préservation de la fertilité semble
être la fécondation in vitro (FIV) avec congélation d'embryons
[2].
La stimulation de l'ovulation nécessaire au recrutement multi-
folliculaire en vue de la préservation gamétique ou embryon-
naire engendre une augmentation du taux d'œstradiol. Compte
tenu du rôle des estrogènes dans la physiopathologie du cancer
du sein [23], de nombreux praticiens sont réticents à l'utilisation
d'une stimulation ovarienne standard [24]. Ainsi, des protocoles
alternatifs de stimulation hormonale sont actuellement en cours
d'évaluation, comme ceux utilisant le létrozole ou le tamoxi-
fène, afin de réduire l'exposition aux estrogènes [2]. Une étude
prospective non randomisée d'effectif limité a montré que le
risque relatif de récidive du cancer n'était pas augmenté à 2 ans
chez les femmes ayant eu recours à une stimulation de l'ovula-
tion par FSH seul ou associé à du létrozole ou du tamoxifène
entre la chirurgie et la chimiothérapie [25].
L'utilisation du tamoxifène seul permettrait l'obtention d'un
nombre réduit d'embryons par rapport à l'association tamoxi-
fène–gonadotrophines ou létrozole–gonadotrophines [26]. L'uti-
lisation en pratique de tels protocoles n'est pas autorisée en
France en dehors d'essais cliniques. Une publication récente
d'une étude évaluant l'intérêt du létrozole pour stimuler les
femmes ayant un syndrome des ovaires polykystiques va poten-
tiellement aider à faire avancer ce blocage [27].
Le protocole de stimulation actuellement le plus utilisé en
France fait appel à l'association de la FSH et des antagonistes
de la GnRH, permettant un déclenchement de l'ovulation par les
analogues agonistes de la GnRH et de limiter le risque d'hyper-
stimulation [28].
Concernant la vitrification ovocytaire, il s'agit d'une technique
largement utilisée en Europe même si sa « rentabilité » peut
paraître limitée par rapport à la congélation embryonnaire
[29].tome 102 > n85 > mai 2015La congélation de cortex ovarien est proposée essentiellement
aux femmes devant recevoir une chimiothérapie très haute-
ment gonadotoxique, en général en hématologie, ou aux
enfants pré-pubères [30].
En cas de perte de la fonction ovarienne, les couples peuvent
avoir recours au don d'ovocyte, option qui devrait être évoquée
tôt dans la prise en charge.
Les analogues de la GnRH (ou les progestatifs en cas de cancer
non hormonodépendant) administrés pendant le traitement
gonadotoxique pourraient avoir un rôle dans la préservation
de la fertilité [9]. En effet, bien que tous les mécanismes
d'action des analogues de la GnRH ne soient pas encore éluci-
dés, une diminution de la perfusion ovarienne et l'activation de
molécules anti-apoptotiques intragonadiques comme la sphin-
gosine-1-phosphate pourraient jouer un rôle déterminant [31].
L'interruption de la sécrétion de FSH pourrait également jouer un
rôle spécifique indépendamment de l'hypoestrogénie qui en
résulte. Les données de la littérature restent contrastées Ainsi,
à ce jour, l'utilisation d'analogue de la GnRH pour la protection
de la fonction ovarienne doit être discuté avec la patiente
dûment informée des limites de nos connaissances [9].
En pratique, nous pouvons conclure que, actuellement, la
congélation d'ovocyte, la cryopréservation de tissu ovarien et
la coprescription d'agonistes de la LH-RH sont encore expéri-
mentales, et que la congélation d'embryon, dont l'efficacité est
établie, soulève d'importantes questions quant à sa faisabilité et
à son innocuité, les protocoles de stimulation devant être
adaptés.
Grossesse après cancer : pronostic
carcinologique
Concernant le pronostic oncologique maternel, les taux plasma-
tiques d'estrogènes pouvant jouer un rôle primordial dans la
carcinogenèse et étant fortement augmentés durant la gros-
sesse [2], ces derniers pourraient avoir des conséquences chez
les patientes aux antécédents de cancer hormonodépendants
(risque de récidive, modification de la survie globale) [2]. Les
données issues d'études cas-témoins d'effectif limité ne mon-
trent pas de différence significative [32], voire une amélioration
du pronostic en cas de survenue d'une grossesse après le cancer
[33], notamment après 24 mois [34]. Cependant, le recul reste
encore limité et un biais majeur, le « healthy mother effect », a
été évoqué également pour interpréter ces données [35]. Une
explication alternative provient d'études récentes ayant montré
que des antigènes seraient communs aux tumeurs malignes et
aux cellules fœtales, notamment l'antigène MUC-1 [36]. Il y
aurait donc pendant la grossesse une immunisation contre
ces antigènes, qui inhiberait ainsi le développement de
micro-métastases [36].
En pratique, le pronostic du cancer va déterminer la conduite
à tenir chez les patientes désireuses de grossesse [35]. En cas de
cancer de bon pronostic, la survie globale après la grossesse46
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revanche, en cas de cancer de mauvais pronostic (envahisse-
ment ganglionnaire par exemple, cancer triple négatif), il est
classique de conseiller au couple de repousser le projet de
grossesse après le pic de récidive métastatique [35].
Particularités des patientes porteuses
d'une mutation BRCA1 et BRCA2
Les femmes porteuses d'une mutation BRCA1 ou BRCA2 sont
à haut risque de développer un cancer du sein à un âge précoce
[37]. Les données de la littérature concernant le pronostic
oncologique après grossesse chez ces patientes sont contradic-
toires. Ainsi, une étude a noté une diminution de 38 % du risque
de cancer du sein chez les patientes porteuses de la mutation
BRCA1 qui ont eu une grossesse par rapport aux patientes
nullipares [38]. Toutefois, pour les patientes porteuses de la
mutation BRCA2, le risque de cancer du sein augmenterait avec
la parité. Le risque le plus élevé a été observé au cours des
2 premières années qui suivent la grossesse [38]. Une autre
étude rétrospective a noté une réduction du risque de cancer du
sein après 40 ans pour les patientes mutées pour les gènes
BRCA1 et BRCA2 [39]. Dans cette étude, les auteurs ont montré
que chaque grossesse menée à terme diminuait le risque de
cancer du sein de 14 %. En ce qui concerne l'allaitement, les
femmes porteuses de la mutation BRCA1 qui allaitent pendant
une durée cumulée de plus de 1 an auraient un risque signi-
ficativement réduit de cancer du sein [37].
Par ailleurs, se pose pour ces patientes porteuses des mutations
BRCA1 ou BRCA2, la question du diagnostic pré-implantatoire
(DPI) sur des embryons issus de fécondation in vitro. Les recom-
mandations actuelles ne proposent pas de DPI systématique
dans ce contexte, les situations particulières pouvant au cas par
cas conduire à proposer cette procédure [40]. Selon une étude
observationnelle plus récente [41], on estime que le diagnostic
pré-implantatoire peut être proposé à ces couples, pour les
patientes porteuses asymptomatiques et les patientes ayant
été traitées pour un cancer du sein. Néanmoins, cette technique
nécessite encore d'être évaluée car dans cette série, deux
patientes sur 38 porteuses asymptomatiques ont développé
un cancer du sein dans l'année qui a suivi, la procédure de
DPI comportant une stimulation ovarienne.
Délai entre le traitement du cancer et la
conception
Alors que le Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
recommandait d'attendre au moins 2 ans avant de débuter une
grossesse, la Society of Obstetricians and Gynaecologists of
Canada conseillait plutôt d'attendre 3 ans [42]. D'autres auteurs
ont recommandé aux patientes avec un cancer du sein de stade
III d'attendre au moins 5 ans après le traitement avant de
concevoir et aux patientes avec un stade IV de ne pas concevoir
du tout [43]. Les patientes ayant une tumeur RH+ devant de plusrecevoir un traitement anti-hormonal par tamoxifène pendant
5 ans, il semble licite de recommander à ces patientes d'atten-
dre 5 ans avant d'être enceinte [43]. Si une demande d'inter-
ruption prématurée du traitement est formulée par la femme ou
le couple, une information claire sur le risque induit en termes
de pronostic de la maladie doit être fournie (ﬁgure 1). A l'heure
actuelle, les données de la littérature ne nous permettent ni
d'encourager une grossesse ni de la déconseiller formellement
[2], le rôle de l'information régulière, évolutive et loyale est ici
encore déterminant.
En pratique, le délai conseillé est d'environ 2 ans après le
diagnostic en cas de petite tumeur (T1 T2) infiltrante de bon
pronostic, et de 3 ans en cas de facteurs péjoratifs [44]. Un cas
particulier est celui des patientes présentant un cancer du sein
triple négatif dont on connaît le risque élevé de récidive à court
terme (les 3 premières années post-thérapeutiques) avec un
risque plus faible de récidive au-delà de ce délai. Pour cette
population spécifique pourrait se discuter d'attendre un délai de
3 ans avant d'autoriser une grossesse. Par ailleurs, il est recom-
mandé d'attendre au moins 1 an après la dernière cure de
chimiothérapie, et 3 mois après l'arrêt du tamoxifène afin
d'éviter tout risque tératogène [1].
En fait, le respect de ce délai de sécurité avant de débuter une
grossesse est actuellement controversé car il ne protège pas les
femmes du risque de récidives tardives et expose celles qui
approchent de la quarantaine à une infertilité par altération de la
réserve ovarienne [1].
Avant la mise en route d'une grossesse, il est nécessaire d'effec-
tuer un bilan mammaire (mammographie, échographie et, en
cas de prédisposition génétique ou familiale, une IRM mam-
maire) et parfois général, en cas de facteurs plus péjoratifs
(CA15-3, radio de thorax, échographie abdomino-pelvienne).
Il n'existe pas de consensus sur l'intérêt d'une TEP-TDM dans ce
contexte. En cas d'antécédent de chimiothérapie cardiotoxique,
un bilan cardiologique est également nécessaire [1].
Allaitement après cancer du sein
Il n'y a pas, à ce jour, de preuve dans la littérature que l'allai-
tement maternel pourrait affecter le risque de récidive de la
maladie ou augmenter le risque de développer un second
cancer [45].
La radiothérapie peut diminuer le potentiel fonctionnel du sein
en provoquant une fibrose voire une sténose des canaux galac-
tophores [35]. Ainsi, une étude rétrospective portant sur
53 patientes aux antécédents de radiothérapie n'a retrouvé
que 34 % de femmes pouvant allaiter [46].
La chirurgie conservatrice peut également diminuer la lactation
par ligature des canaux galactophores [35]. En cas de chirurgie
centro-mammaire, l'allaitement n'est plus possible du côté
opéré. Mais en cas de mastectomie unilatérale ou d'une impos-
sibilité d'allaiter avec le sein traité, l'allaitement reste possible
avec le sein contro-latéral [35], le potentiel nutritionnel detome 102 > n85 > mai 2015
Figure 1
Prise en charge du désir de grossesse chez les patientes de moins de 40 ans traitées pour un cancer du sein
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el'allaitement avec un seul sein ayant été documenté comme
suffisant [47].
De récentes investigations ont montré la grande motivation des
patientes à allaiter en dépit des difficultés liées à l'allaitement
avec un sein unique fonctionnel [48]. Il n'y a pas de contre-
indication formelle à l'allaitement et le choix doit être laissé à la
patiente [42]. En revanche, si la patiente a bénéficié d'une
chirurgie de symétrisation du sein contro-latéral après chirurgie
conservatrice, l'allaitement est déconseillé car il y a un risque
d'altération du résultat esthétique [49]. Enfin, il est préférable
de raccourcir la durée de l'allaitement afin de permettre la
poursuite du suivi oncologique adapté [2].
On estime que l'allaitement après traitement d'un cancer amé-
liore la qualité de vie [45]. Cependant, encore très peu de
femmes allaitent après avoir été traitée pour un cancer du sein
[45].
Aspects psychologiques
Plus de 90 % des patientes traitées pour un cancer du sein
présentent des troubles de la sexualité, incluant latome 102 > n85 > mai 2015dyspareunie, la sécheresse vaginale, la baisse de la libido,
l'anhédonie sexuelle et l'anorgasmie [50]. Il sera possible
d'orienter les patientes vers des thérapies sexuelles, des
séances de relaxation et éventuellement, la prescription
d'anxiolytiques [51]. Concernant le désir de grossesse, une
équipe a étudié auprès de patientes atteintes d'un cancer du
sein, leurs motivations pour avoir un enfant. Une de leurs
motivations première était d'obtenir un sentiment d'immor-
talité. À l'opposé, les raisons qui leur faisaient redouter une
grossesse étaient l'impact éventuel de la grossesse sur leur
santé, le fait de donner naissance à un enfant en mauvaise
santé. Une étude menée chez 24 femmes avec un anté-
cédent de cancer du sein a montré que les informations
qu'elles avaient reçues étaient, selon elles, insuffisantes et
inadéquates [52]. Il ressortait également que la question de
la fertilité ultérieure préoccupait peu les patientes au
moment du diagnostic, mais que ce problème devenait pré-
gnant au fil du temps. Il semble donc nécessaire de ques-
tionner les patientes dès le début de leur prise en charge sur
leur désir éventuel de grossesse et de les informer de46
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emanière claire et objective, pour que les choix de traitements
et les choix de vie se fassent de manière éclairée.
Conclusion
La planification d'une grossesse chez des patientes ayant un
antécédent de cancer, en particulier du sein, est possible dans
une approche multidisciplinaire, anticipant les différents effets
indésirables des traitements y compris la réduction de la ferti-
lité. La règle principale dans cette prise en charge est de
favoriser la prise en charge oncologique adéquate avant tout.
Il est nécessaire d'aborder la question de la fertilité avec le
couple et des différents traitements existants, et ce, dès le
diagnostic du cancer et avant la mise en place des traitements.
Bien qu'il ne semble pas exister d'effet délétère de la grossesse
sur le pronostic du cancer, cette maternité devra être évaluée au
cas par cas et programmée le cas échéant. Le rôle du pronosticRéférences
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